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ポリマー構造について
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はじめに
本邦では食生活の向上と共にコレステロール胆石(以
下コ石と略)が急増しているが，依然としてピリルピン
服石(以下ピ石と略)は臨床上重要な問題を提起してい
る。即ち肝硬変症や溶血性貧血ではピ石が主でありコ石
でもその80%以上にピリノレピン化合物の核や外殻が認め
られている (1，2)。またコ石の一部は経口胆汁酸剤で溶
解しうるが，ピ石には有効な溶解法がない (3)。実際，
ピ石の主体はその難溶性から何らかのポリマーではない
かと考えられてきたが有力な証拠はなかった。著者は最
近ピリノレピン代謝及びピ石研究で著名な米国シカゴ市の
ノースウエスタン大学の J.D. Ostrow教授の指導下で
ピ石のポリマー構造解析研究を行ない色々新しい知見を
得た。また1981年5月にペンシノレパニア大学で第一回の 
NIH主催のピ石に関する国際ワークショップが開催さ
れたが (4)，それは今までピ石分類からはじまる国際
的な不統一を是正し，世界のピ石研究学者は協同しよう
という最初の動きである。著者はこの時の報告を中心に
して最近のピ石研究の情勢を簡単に述べさらにポリマー
構造に言及する。
ピ石の分類と疫学
肉眼的分類が適当とされるが，これ迄この分類法にお
いて国際的(特に欧米と本邦)な一致を見なかった。欧
米ではピ石としては黒色石(Blackpigment stone)，混
合石，及びピリノレピンカノレシウム石がみられピリノレピン
カルシウム石は本邦のそれと同組成であるが，欧米では
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総胆管再発石の50%がこれにあたる (5)。一方，本邦で
はビリノレビンカルシウム石が主であり，以前はこれが欧
米の黒色石と混同された。黒色石もピリルピンカルシウ
ム石も主成分はピリノレピンカルシウム塩であるが，形態
及び発生機序が異なる。即ち黒色石は溶血，肝硬変に合
併する事が多く(1，2)欧米では胆のう内胆石の20-
30%にみられる (6)。ピリノレピンカルシウム石は欧米
では胆のう内にはみられないが，本邦では胆のう， sfI.管
内にみられる。本邦ではピリ/レピンカルシウム石が過去 
40年間に60%から24%にへり，一方コレステロ}ノレ石及
び黒色石がふえている(それぞれ40%から69%，0 %か
ら7%)。これらの原因として蛋白の多い西洋型食生活
になった事があげられている (7)。また胆道感染頻度
の低下も黒色石増加の原因とされている。この様にピ石
としては欧米では黒色石，本邦ではカノレシウムピリルピ
ン石が主であるといえる。
ビ石の X線による質的診断
臨床的には経口胆のう造影である程度の胆石の質的診
断ができるのが望ましく，特に経口胆汁酸製剤で溶解可
能なコ石を溶解不能なピ石と区別して診断する事が重要
である。国際的には直径10mm以下の浮遊結石でX線透
過性のものは多くはコ石であり，非浮遊性の直径lOmm
以下のX線非透過石は多くはピ石である (8)。黒色石
でもカルシウム塩を 4%以上含むものはX線非透過性で
ある (9)0~方，ピリノレピンカ lレシウム石で同様のカル
シウム塩量を含むものはX線透過性になる。しかし， X
線透過石についてはピ石とコ石は区別できない。 
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ビ石の成因
ピリ lレピンカ/レシウム石の発生に細菌あるいは胆のう
上皮からの s-glucoronidase活性の増加が疑われており，
抱合型ピリ/レビ、ンの加水分解による非抱合型ピリノレピン
増加が重要とされいるが (10)，一次的か二次的か不明
である。黒色石は溶血や肝硬変に合併する事が多いので
胆汁中の非抱合型ピリ/レピン端1力nや!J旦汁中胆汁酸量の低
下が原因として考えられている(1，2)。他のピ石発生
要因として月干のグノレクロン酸抱合酵素の欠損によるIJfi汁
中非抱合型ピリ/レピン増加等があげられている (11)。
ビ石のポリマー構造について
ピ石の組成分析において，問題となるのは不溶性物質
の存在である。以前よりこの不溶性物質がピリ/レピン化
合物のポリマーではないかという考えがあったが (12)， 
筆者らは膨化法及び赤外線分析法によりピ石はピリルピ
ンのポリマーより形成され黒色石はピリノレピンカノレシ
ウム石よりもポリマーの量が多いことを明らかにした 
(13，14)。また化学的重合はピリノレピン分子両端のピロ
ーノレ環に存在するビニーノレ基によって起こると考えられ
た。さらに二次的重合としてカノレボキシノレ基を介するカ
ルシウムのイオン結合が考えられる。著者らの開発した
膨化法は胆石中のピリルピン構造物を破壊する事なくポ
リマー量を推定で、きる上に，操作は簡単で、再現性に優れ
ている(図 1)。胆石粉末の溶媒中における膨化の程度 
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図1.各種の胆石粉末をガラス毛細管につめ各種 
pHのバッファーを注入後，数日放置する
と胆石粉末は膨化する。その膨化率 (Qeq)
とパッファーの pHの関係、をみるとアルカ
リ側でピ石は著しく膨化するがコ石は全く
膨化しない。
(膨化率， Qez)は網状ポリマー (crosslinkeclpolymer) 
の椴密さを反映しており，ポリマーを構成する各分子問
の接点 (junction) が少ない程 (HPちポリマーが衝にな
る)，溶媒の侵入する空間が減少するためその J酸化率は
減少する (図 2)。 またカノレシウムのイオン結合の存在
は EDTA添加バッファーではその膨化率が無添加バッ
ファーに比べより大きい事で推定される (図 3)。ポリ
マー論の原則とすれば 1分子内に少なくとも二つの官能
基があれば重合しうるわけであるからピニ/レ重合の他に
カルボキシ/レ重合も重要で、ある。しかし溶媒の pHと膨
化率 (Qez)の関係をみると(図 1)， あたかもカルフドキ
シル基の pKaの如くであり，ポリマー内部で、カルボキ
シノレ基は freeで存在し重合には参画していないと考え
一分析ではピニル重合を否定し，カノレボ、キシノレ基にグル
クロン酸のエーテノレ結合した抱合ピリルビ、ンの形で、の重
合が提唱されている (15)。しかし不溶性の胆石ポリマ
NMRられた。しかし を使う 国体法によるポリマ13C
za 
ーを NMRで解析する事自体に難点が残り， このピニ
ノレ重合とグノレクロン酸重合は現在のところ論争点であ
る。一方，患者らの赤外線分析によるビ、ニノレ重合の量的 
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図 2. R!l石中のピニノレ基が重合にっかわれる程
(図横ilbの intactvinyl groupが Oに近
ずく程)， 膨化率は増加する。即ちポリマ
一合成にピニ fレ重合は重要である。
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図 :3.EDTA 添加パ、ソファーでの無添加に比べより大きい膨化
率を示し，ポリマー内にイオン結合の存在が考えられる。
決定もその1622cm-1 ではピリルピン，ポルフィリン，
ピリ lレピンカノレシウム塩の区別ができず，そのためポリ
マーにはビ、ニ/レ重合のみならず，その飽和されたエチノレ
基を含むウロピリンの様な物質がポリマー形成に参加し
ているという報告もある (16)。いずれにしても多数の
未知物質を含む胆石の構造解明は容易ではない。また実
験的ポリマ一合成も重合剤の選択等に難点があり，まだ
報告する段階に達していない。
ピ石の動物モデル
遺伝的溶血性貧血のみられるマウスではピ石の自然発
生が伴っており，その胆汁中にはピリノレビン濃度が高く
それがピリノレピンカルシウムとして沈着する可能性が報
告されている (17)。胆石発生の食餌の影響をみるため
にイヌやハムスターが使われるが，若いハムスターでは
コ石が，老齢のハムスターではピ石が発生し，食餌内容
と共に年齢もピ石の生成に重要である (17)。
ビ石溶解の可能性 
Ostrowはピ石発生の単純仮説として次のように考え
ている。先ずピ石患者では光線 (18)や代謝異常により
胆汁中への非抱合型ピリノレピン分泌が増えるが，胆のう
上皮の s-glucuronidaseの阻害物質の活性低下により抱
合ピリ/レピンが加水分解されて非抱合型ピリノレピンが増
加する。胆汁酸(種類不明)の存在下にこの非抱合型ピ
リルピンの分子内水素結合が切れ，その結果 freeにな
ったカ/レボキシ/レ基に，カノレシウムイオンが結合する。
このピリノレピンカルシウム塩は水に不溶のため胆のう内
に析出する。沈着したピリノレピンは先ず線状ポリマーを
作りはじめ，ある時期に網状ポリマー合成に転ずる。こ
のポリマーを核にして炭酸カルシウム， りん酸カルシウ
ム，コレステロー/レ，ムコ蛋白等が様々な様式で付着
し，最終的にピ石が合成される。この仮説は解リやす
く，この過程のどのステップを切ってもピ石は合成され
ない事になる。実際は?現時点で期待できるピ石溶解剤
としては mono-octanoinがあるが，その効果は一定し
ていない (3)。
おわりに
最近のピ石研究の動きを胆石ポリマーを中心に概要だ
けを述べた。 ピ石の review としては Ostrow一派 
(1，4)の詳細なものがあり参照されたい。 ピ石の基礎
的検討は元来本邦の研究が主導的であったが，最近欧米
の進出が顕著で NIHも力をいれてきつつある。胆石研
究者は本邦では外科医が主だが，欧米では内科医が主で
あり，胆石に対する興味の違いがあらわれている。いず
れにしても， ]:::"石の研究は急速に進歩すると思われる。
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